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[临床研究]

外周血NLR、PLR、SII在婴幼儿川崎病中的临床意义
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[摘　要]目的　探讨外周血中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、血小板与淋巴细胞比值(PLR)、系统性免疫性炎症指数

(SII)在婴幼儿川崎病(KD)及不完全性川崎病(IKD)中诊断的临床意义.方法　回顾性收集２０１５年４月至２０２１年１０月于惠州

市中心人民医院儿科诊断为川崎病的１９８例婴幼儿作为 KD组,进一步分为完全性川崎病(CKD)组１５５例和IKD组４３例;另选

取１９８例健康婴幼儿作为健康对照组.统计组间冠状动脉损害发生率,比较组间临床特征、实验室检查指标及外周血 NLR、

PLR、SII水平的差异,使用受试者工作特征(ROC)曲线、Youden指数检验各指标对 KD的诊断效能.结果　 婴幼儿 KD患儿中,

IKD组发热热程中位天数１０．５１天较CKD组热程８．９９天长,IKD组１~１８月龄共有３２例(７４．４％)、冠脉损害共有９例(２０．９％),

其占比均较 CKD组高,差异均具有统计学意义(χ２/Z 值分别为－３．１２、１２．０４和５．３６,P＜０．０５);KD 组外周血血常规白细胞

(WBC)、淋巴细胞绝对值(ALC)、中性粒细胞绝对值(ANC)、血小板(PLT)、NLR、PLR、SII指标的水平均较健康对照组高,差异

有统计学意义(Z 值分别为１２８．６、２２８．３、５６．１、５１．４、２３６．７、１４６．８、２５０．０,P＜０．０５).IKD组的 ALC和 PLT 水平高于 CKD组,而

ANC和 NLR水平则低于 CKD组,差异具有统计学意义(Z 值分别为－４９．１９、－５６．１３、５１．０４、５９．８０,P＜０．０５);ROC曲线分析显

示,WBC、PLR、SII对川崎病的诊断效能如下:WBC 曲 线 下 面 积(AUC)为０．８２９,灵 敏 度７３．２％,特 异 度８１．８％,Youden指 数

０．５５１;PLR的 AUC为０．８５２,灵敏度７３．７％,特异度８６．９％,Youden指数０．６０６;SII的 AUC 为０．９５９,灵敏度８９．４％,特异度

９４．５％,Youden指数０．８４９.结论　不完全性川崎病患儿多见于小月龄幼儿,发热病程更长,且更易发生冠脉损害.不完全性川

崎病组 ANC和 NLR水平低于完全性川崎病组,而 ALC和 PLT 水平明显升高.早期监测 WBC、PLR、SII水平的变化,尤其是

SII水平升高,结合部分川崎病特征性体征,可有助于不完全性川崎病的早期诊断.
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ClinicalvaluesofNLR,PLRandSIIinperipheralbloodfordiagnosisofKawasakidiseaseininfants
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GuangdongHuizhou５１６０００,China;２．DepartmentofPediatrics,TheFirstAffiliatedHospitalof
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[Abstract]ObjectiveToinvestigateclinicalvaluesofperipheralbloodneutrophilＧtoＧlymphocyteratio(NLR),plateletＧtoＧlymphocyte

ratio(PLR)andsystemicimmuneinflammatoryindex (SII)fordiagnosisofinfantileKawasakidisease(KD)andincomplete

Kawasakidisease(IKD)．MethodsTheclinicaldataof１９８infantswhowerediagnosedasKDinDepartmentofPediatrics,Huizhou

MunicipalCentralPeople􀆳sHospitalfromApril２０１５toOctober２０２１wereretrospectivelycollectedandanalyzedasKDgroup．１９８

infantswithKDweredividedintocompleteKD (CKD)group(１５５cases)andIKDgroup(４３cases)．Other１９８healthyinfants

wereselectedashealthycontrolgroup．Theincidencesofcoronaryarterydamageinthethreegroupswererecorded,andthe

differencesinclinicalfeatures,laboratorytestsandNLR,PLRandSIIlevelsinperipheralbloodwerecomparedamongthethree

groups．Receiveroperatingcharacteristic(ROC)curveandYoudenindexwereusedtoevaluatediagnosticefficacyoftheindexesfor

KD．ResultsAmonginfantswithKD,themeanfevercourseinIKDgroupwas１０．５１ (８,１２)days,whichwaslongerthan８．９９

(７,１０)daysintheCKDgroup．IntheIKDgroup,therewere３２infantswithIKD (３２/４３,７４．４％)aged１Ｇ１８monthsand９cases
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(９/４３,２０．９％)ofcoronaryarterydamage,bothofwhichaccountedforhigherproportionsthanthoseintheCKDgroup,andthe

differenceswerestatisticallysignificant(χ２/Z＝－３．１２,１２．０４and５．３６respectively,P＜０．０５)．Inbloodroutineexamination,the

plasmalevelsofwhitebloodcount(WBC),absolutelymphocytecount(ALC),absoluteneutrophilcount(ANC),plateletcount

(PLT),NLR,PLRandSIIindexesoftheinfantsintheKDgroupwerehigherthanthoseinthehealthycontrolgroup,andthe

differenceswerestatisticallysignificant(Z＝１２８．６,２２８．３,５６．１,５１．４,２３６．７,１４６．８and２５０．０respectively,P＜０．０５)．Theplasma

levelsofALCandPLTintheIKDgroupwerehigherthanthoseintheCKDgroup,whilethelevelsofANCandNLRwerelower

thanthoseintheCKDgroup,andthedifferenceswerestatisticallysignificant(Z＝－４９．１９,－５６．１３,５１．０４and５９．８０respectively,

allP＜０．０５)．ROCcurveanalysisshownthattheefficacyofWBC,PLRandSIIfordiagnosingKDwereasfollow:theareaunder

thecurve(AUC),thesensitivity,thespecificityandtheYoudenindexofWBCwere０．８２９,７３．２％,８１．８％and０．５５１respectively,

andthoseofPLR were０．８５２,７３．７％,８６．９％ and０．６０６respectively,andthoseofSIIwere０．９５９,８９．４％,９４．５％ and０．８４９

respectively．ConclusionsIKDismorecommonlyseeninyoungmonthＧagedinfantswhohavelongfevercourse,andtheseinfantsare

morepronetocoronaryarterydamage．Compared withCKD,peripheralbloodroutineindexesofthoseIKDinfantspresented

loweredANCandNLRlevels,andsignificantlyelevatedALCandPLTlevels．Earlymonitoringchangesinperipheralbloodroutine

indexes,suchasthelevelsofWBC,PLRandSII,especiallytheelevatedSIIlevel,andcombiningsomecharacteristicsignsofKD,all

thesemeasuresareconducivetoearlydiagnosisofIKD．

[Keywords]infant;Kawasakidisease;incompleteKawasakidisease;neutrophilＧtoＧlymphocyteratio;neutrophilＧtoＧlymphocyteratio;

systemicimmuneinflammatoryindex

　　川崎病(Kawasakidisease,KD)是一种病因未明

的主要影响中小血管系统性血管炎,全世界各国均

有发生,以亚洲地区为多,是发达国家获得性心脏病

的主要原因[１].目前全球性的流行病学调查研究证

实川崎病的发病率在种族、地区、流行年份、季节等

方面均有差异[２].川崎病主要好发于５岁以下儿

童,男孩发病率较女孩高,未经治疗的川崎病患儿约

２５％会发生心脏并发症,治疗后约７．９％患儿存在心

脏并发 症,其 中 存 在 心 脏 病 变 后 遗 症 病 人 约 占

２．３％[３].近 年 来,不 完 全 性 川 崎 病 (incomplete

Kawasakidisease,IKD)发病率逐渐上升,其中以发

病年龄小于２岁及发病年龄大于６岁为主[４],目前冠

状动脉损害主要检查手段为超声检查,且最高检出

率在发病后２周[５],往往错过了急性期静注人免疫

球蛋白(intravenousimmunoglobulin,IVIG)治疗的

最佳时段.IKD更容易出现冠脉损害,且IKD在婴

幼儿中症状更为不典型,且难以早期诊断[６].因此

寻找早期预测 KD 特别是IKD 的指标显得更为迫

切,对改善患儿预后以及生活质量有很大的临床

意义.

外周血是临床上经济、便捷的实验室指标,能间

接反应出机体本身免疫细胞的变化.其中包含了外

周血 中 性 粒 细 胞 与 淋 巴 细 胞 比 值 (neutrophilＧtoＧ

lymphocyteratio,NLR)、外周血血小板与淋巴细胞

比值(plateletＧtoＧlymphocyteratio,PLR)及外周血系

统性免疫性炎症指数(systemicimmuneinflammaＧ

toryindex,SII)[７Ｇ９].故当PLR水平降低时,代表着

血小板的下降以及淋巴细胞相对升高,可以反应机

体的炎症反应及免疫平衡被打破;SII水平下降时,

则可显示血小板、中性粒细胞绝对值下降,淋巴细胞

绝对值相对升高,三者同时改变故更能反映机体的

炎症及免疫的改变.

PLR、NLR、SII作为一种新的炎症性免疫性标

志物在川崎病的诊断、不完全性川崎病中诊断中有

着潜在的预测意义,本文为此做出研究,为临床提供

参考意见,以利于早期识别、早期诊断、及早治疗以

降低冠状动脉损害等并发症的发生率.

１资料与方法

１．１研究对象

川崎病组(KD组):选取２０１５年４月至２０２１年

１０月期间就诊于惠州市中心人民医院儿科并住院治

疗的 KD患儿１９８例,年龄段分布于１月至３６月龄;

根据２０１７年美国心脏学会(AmericanheartassociaＧ

tion,AHA)不完全川崎病诊断标准[１０]对１９８例川崎

病患 儿 进 行 分 组,分 为 完 全 性 川 崎 病 (complete

Kawasakidisease,CKD)组１５５例,IKD组４３例.

纳入标准[１０]:①川崎病疾病的诊断根据２０１７年

９７
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AHA关于川崎病诊断、治疗及长期管理[１０];②均为

婴幼儿,第一次诊断为川崎病的病例,就诊期处于川

崎病发热期,按照上述指南应用足量(２g/kg)静注人

免疫球蛋白及阿司匹林的治疗,在疾病的急性期完

成实验室及冠状动脉彩超检查;③均具有完整的临

床资料、实验室资料及影像学资料.排除标准:①排

除其他已知的外伤、全身血液系统疾病等慢性疾病

史;②半年内由长期服用影响血常规指标的药物;

③明确诊断影响血流动力学的心脏病病史;④入院

治疗过程中没有使用丙种球蛋白或在住院前已经应

用丙种球蛋白的患儿;⑤实验室资料缺失,治疗过程

中断的病例.健康对照组:选取同期年龄段区间位

于１月至３６月龄健康儿童１９８例,排除炎症性疾病、

心血管系统疾病、免疫性疾病、肿瘤性疾病、外伤等

患儿.

本研究已获得医院医学伦理委员会批准(批号:

kyll２０２４０１９).

１．２研究方法

１．２．１数据收集

本研究选取住院期间 KD 组患儿的病例资料、

临床表现、急性期实验室指标.IVIG 治疗前实验室

指标采集时间为发热６±３(天).对照组为同期婴幼

儿的基本信息、血常规指标.病例组及对照组的实

验室指标应用同一种检测方法及同一种记录方法.

KD 组患儿在急性期、亚急性期以及随访期这三期进

行的心脏彩色多普勒超声检查结果.

１．２．２指标计算

完成初步数据的统计及整理,KD组患儿静注丙

种球蛋白治疗前后的血常规、健康儿童组的血常规

指标做出基本参数统计及计算:NLR的计算,NLR＝

ANC/ALC;PLR的计算,PLR＝PLT/ALC;SII(×

１０９/L)的计算,SII＝PLT×ANC/ALC.

１．２．３标本采集及测定

研究对象采集的血样统一为外周静脉血标本,

采血及储存的操作方法严格按照使用说明书.血常

规的检测:２mL血液置于 EDTA２K 抗凝管内,采用

全自动分析仪进行全血细胞计数的检测.

１．３统计学方法

采用SPSS２６数据统计软件进行统计学分析,

计数资料采用频数(百分数)[n(％)]进行描述,组间

数据比较采用χ２ 检验;对于计量资料,先进行正态

性检验,若结果显示不服从正态分布,则采用非参数

检验方法进行统计,包括K独立样本KruskalＧWallis
秩和检验,结果用中位数(四分位数间距)[M (P２５,

P７５)]表示,统计量用Z 表示.若结果显示服从正态

分布,则采用t检验、方差分析统计方法,以均数±标

准差(x－±s)表示.根据以上结果选出适合指标判断

诊断 效 能 时 使 用 受 试 者 工 作 特 征 曲 线 (receiver

operatingcharacteristic,ROC)曲线求出指标的截断

值、曲线下面积、灵敏度、特异度及 Youden指数,曲

线下面积越大,诊断效能越强.P＜０．０５为统计学显

著性.

２结果

２．１一般资料情况

KD组共１９８例,男性儿童共１２６例(６３．６％),

女性儿童共７２例(３６．４％);IKD 共４３例(２１．７％),

CKD共１５５例(７８．３％);冠脉损害共２２例(１１．１％),

非冠脉损害共１７６例(８８．９％);而在IKD组与 CKD
组的对比中,本文结果显示IKD组患儿发热热程中

位天数１０．５１天较 CKD组热程８．９９天更长,１~１８
月龄的小婴儿IKD的发病率(７４．４％)更高,冠脉损

害的发生率(２０．９％)更高,差异有统计学意义,Z 值

分别为－３．１２、１２．０４和５．３６,P＜０．０５.婴幼儿IKD
组与CKD组在实验室指标谷丙转氨酶(alanineamiＧ

notransferase,ALT)、白蛋白(albumin,ALB)、血红

蛋白(hemoglobin,Hb)、钠离子(nartrium＋ ,Na＋ )、

C反应蛋白(CＧreactiveprotein,CRP)、红细胞沉降

率(erythrocytesedimentationrate,ESR)的对比中,

差异无统计学意义,Z 值分别 ０．０７、０．０３９、０．３６５、

０．００２、－０．７６８、－０．１８２,P＞０．０５.

２．２外周血指标的组间比较

KD组外周血血常规 WBC 计数、ALC、ANC、

PLT计数、NLR、PLR、SII指标的水平均较对照组

高,差异有统计学意义,Z 值分别为１２８．６、２２８．３、

５６．１、５１．４、２３６．７、１４６．８、２５０．０,P＜０．０５.IKD 组、

CKD组 及 对 照 组 在 这 些 指 标 的 对 比,IKD 组 在

ALC、PLT的水平上较 CKD组高,ANC及 NLR的

水平则较CKD 组低,差异具有统计学意义,Z 值分

别为－４９．１９、－５６．１３、５１．０４、５９．８０,P＜０．０５.

０８
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表１　KD组与健康对照组间血常规指标的比较[M(P２５,P７５)]

Table１　ComparisonofbloodroutineindexesoftheinfantsbetweentheKDgroupandthecontrolgroup[M(P２５,P７５)]

项目 KD组(n＝１９８) 健康对照组(n＝１９８) Z P

WBC(×１０９/L) １５．６(１１．３,１９．２) ９．５(７．８,１１．０) １２８．６ ＜０．０５

ANC(×１０９/L) ９．８(６．２,１２．７) ２．８(１．９,３．５) ２２８．３ ＜０．０５

ALC(×１０９/L) ４．１(２．７,５．４) ５．６(４．２,６．８) ５６．１ ＜０．０５

PLT(×１０９/L) ４３５(３２６．７,５１７．２) ３３２(２７５,３７８) ５１．４ ＜０．０５

NLR ３．３７(１．５６,３．８２) ０．５８(０．３３,０．６８) ２３６．７ ＜０．０５

PLR １３５．３(８２．２,１４２．３) ６９．９(４８．７,７８．５) １４６．８ ＜０．０５

SII(×１０９/L) １３７５．２(５９６．７,１４７２．３) １８７．４(１０９．８,２１９．９) ２５０．０ ＜０．０５

表２　婴幼儿IKD组与CKD组临床资料的比较[n(％),M(P２５,P７５)]

Table２　ComparisonofclinicaldataoftheKDinfantsbetweentheIKDgroupandtheCKDgroup[n(％),M(P２５,P７５)]

指标 CKD组(n＝１５５) IKD组(n＝４３) χ２/Z P

性别(男) ９７(６２．６) ２９(６７．４) ０．３４ ０．５６

年龄(１~１８月) ６９(４４．５) ３２(７４．４) １２．０４ ＜０．０５

发热 １５５(１００) ４３(１００) － －

皮疹 １４１(９１．０) ２３(５３．５) ３３．２５ ＜０．０５

眼结膜充血 １５０(９６．８) ２６(６０．５) ４４．９３ ＜０．０５

口唇改变 １５２(９８．１) ３１(７２．１) ３２．４２ ＜０．０５

颈部淋巴结肿大 １２７(８１．９) １５(３４．９) ３６．７０ ＜０．０５

掌跖硬性水肿 １２３(７９．４) １７(３９．５) １３．３０ ＜０．０５

指端的膜状脱皮 ７７(４９．７) １６(３７．２) ２．１０ ０．１５

发热热程(天) ８．９９(７,１０) １０．５１(８,１２) －３．１２ ０．０１

冠脉损害 １３(８．４) ９(２０．９) ５．３６ ０．０２

丙球无反应 ２３(１４．８) ７(１６．３) ０．０５４ ０．８２

表３　婴幼儿IKD组与CKD组实验室资料的比较[n(％),M(P２５,P７５)]

Table３　ComparisonoflaboratorydataoftheKDinfantsbetweentheIKDgroupandtheCKDgroup[n(％),M(P２５,P７５)]

指标 CKD组(n＝１５５) IKD组(n＝４３) χ２/Z P

ALT ７１(４５．８) ２０(４６．５) ０．００７ ０．９４

Hb １０８(６９．７) ３２(７４．４) ０．３６５ ０．５５

Na＋ ３２(２０．６) ９(２０．９) ０．００２ ０．９７

ALB １６(１０．３) ４(９．３) ０．０３９ ０．８５

ERS(mm/h) ４８．７(３５,５７) ４８．２(３０,６３) －０．１８２ ０．８７

CRP(mg/L) ７５．２(３３．４,１０２．８) ７２．７(２４．７,９３．２) －０．７６８ ０．４４

２．３ROC结果

应用ROC曲线检验 WBC、PLR、SII诊断川崎

病的效能,曲线下面积、灵敏度、特异度、Youden指

数分别为 WBC:０．８２９,７３．２％,８１．８％,０．５５１;PLR:

０．８５２,７３．７％,８６．９％,０．６０６;SII:０．９５９,８９．４％,

９４．５％,０．８４９.
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　　注:图 A~G分别代表 WBC、ANC、ALC、PLT、NLR、PLR和

SII在CKD、IKD及健康对照组之间的两两比较.

图１　WBC、ANC、ALC、PLT、NLR、PLR和SII在

CKD、IKD及健康对照组之间的比较

Fig．１　PairwisecomparisonofWBC,ANC,ALC,PLT,NLR,

PLRandSIIamongtheCKDgroup,

theIKDgroupandthecontrolgroup

图２　WBC、PLR、SII诊断川崎病的ROC曲线

Fig．２　ROCcurvesofWBC,PLRand
SIIfordiagnosingKD

３讨论

近年来,NLR、PLR、SII在炎症性疾病、各类肿

瘤、心血管疾病、自身免疫性疾病上作为重要的标志

物来预测患者的生存率及预后方面均有重要的意

义[１１].SII是近年来新提出的新型炎症指标,并得到

了众多学者的关注及应用,结合 NLR 及 PLR 可以

更好的反映机体的炎症状态.那么这些指标在婴幼

儿 KD特别是IKD中是否有新的发现.

３．１婴幼儿 KD一般资料

本文研究中共１９８例婴幼儿KD病例,男性儿童

共１２６例(６３．６％),女性儿童共７２例(３６．４％);IKD
共４３例(２１．７％),CKD共１５５例(７８．３％);冠脉损害

共２２例(１１．１％),非冠脉损害共１７６例(８８．９％),根

据文献加拿大２０２０川崎病心血管后遗症诊断和管

理指南[１２]中指出男性占比６５．１％,IKD 占比大约

２０％,与本文研究结果相近;文献指出目前经过治疗

后的川崎病冠脉损害约７．９％,而本文研究川崎病患

儿冠脉损害的占比明显偏高,这可能与本研究对象

以年龄更小婴幼儿为对象相关.同时IKD 组 与

CKD组的对比中,本文结果显示１~１８月的小婴儿

IKD的发病率(７４．４％)更高,发热热程更长,冠脉损

害的发生率(２０．９％)更高,与既往相关文献得出的结
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论相一致[１３Ｇ１４].此结果考虑婴幼儿症状不典型,IKD
的发病率较高,导致川崎病诊断时间延迟,发热时间

较长、炎症反应剧烈,错过最佳静脉注射丙种球蛋白

时机相关,这更能体现婴幼儿川崎病诊断时机以及

尽早静脉注射丙种球蛋白的重要性.

３．２NLR、PLR、SII等外周血指标在 CKD 与

IKD间对比

国内文献中有相关报道显示 NLR 及 PLR、SII
水平的升高对川崎病诊断以及对川崎病患儿发生冠

脉损害有预测意义[１５],但罕见这三个指标在CKD与

IKD之间的对比.本文研究 WBC、ANC、ALC、PLT
及 NLR、PLR、SII三个免疫指标的水平在 KD组与

儿童对照组对比的同时,还深入研究了CKD组、IKD
组以及对照组之间在这些指标水平上的差别,结果

显示ANC、ALC、PLT、NLR指标的水平在CKD组、

IKD组及对照组两两比较的结果中,差异有统计学

意义.其中 ANC在IKD组中的水平较CKD组低,

而 ALC及PLT在IKD组中的水平却比CKD组高,

该结果的出现猜测可能与 CKD与IKD免疫炎症反

应的通 路 以 及 反 应 程 度 不 一 致 相 关[１６].IKD 中

ALC更高,而 ANC水平更低,关于此结果国内外的

流行病学研究提示可能与感染病原体相关[１７],不同

的病原体感染,引起的免疫反应通路不一致,如病毒

以及支原体不典型病原体感染引起的免疫通路为细

胞免疫为主[１８],而细菌病原体感染引起的免疫通路

则主要以体液免疫为主[１９],最后引起外周血血细胞

的成分比例不一致.同时IKD组中 PLT 的水平较

CKD组更高,考虑是因为IKD 症状不典型,早期识

别困难,导致炎症持续时间更长相关,这更加印证了

IKD早期诊断的困难以及诊断时间的滞后性,最终

也导致冠脉损害的发生率更高.解决这一问题的办

法是寻找更有力的标志物来帮助 KD的诊断特别是

不完全性川崎病的早期诊断.

３．３WBC、PLR、SII诊断 KD的效能

故本文研究也根据以上结果挑选出 WBC、PLR
以及SII这三个指标预测婴幼儿川崎病做出研究,应

用ROC曲线得到曲线下面积,同时对这些指标诊断

婴幼儿川崎病的灵敏度及特异度进行研究,并应用

Youden指数对诊断指标的效能做出评估.本次诊

断 KD的因子中,WBC及PLR免疫指标的曲线下面

积位于０．８~０．９之间,WBC的 Youden指数０．５５１,

当 WBC的截断值为１１．７５×１０９/L时,诊断川崎病

的效能尚可,预测川崎病准确度 良 好,灵 敏 度 为

７３．２％,特 异 度 为 ８１．８％;而 PLR 免 疫 指 标 的

Youden指数是０．６０６,截断值为８６．９时,诊断川崎病

的效能较 WBC强,预测川崎病准确度良好,灵敏度

７３．７％、特异度８６．９％.SII免疫指标预测川崎病的

曲线下面积为０．９５９,Youden指数０．８４９,截断值为

３９９．８×１０９/L,诊断川崎病的效能好,预测川崎病的

准确度高,灵敏度８９．４％及特异度９４．４％.PLR、SII
这两个指标与川崎病的诊断之间的关系在国外文献

罕见有相关报道,国内文献可见高水平的PLR及SII
可作为川崎病的独立危险因素[２０],也有研究提示

PLR对川崎病的诊断有一定的预测作用[２１],但国内

罕见SII这个指标在川崎病诊断预测上有相关的文

献报道.

本文实用性强,外周血血常规指标易获取,根据

本研究的方法可以快速了解患儿的是否患有川崎病

的倾向,特别在婴幼儿不完全性川崎病.同时增加

了SII这个新型指标在川崎病中的临床应用,具有研

究创新性.本文的研究结果在婴幼儿川崎病,特别

是不完全性川崎病的早期识别,早期确诊中有重要

的作用,使其尽快得到恰当的治疗,降低心脏等并发

症的发生率.但本文此次研究为非多中心研究,病

例数较少,后续希望可拓展至多中心联合研究,增强

该研究的说服力.
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